BUdR In Vitro標識による脳腫瘍の成長解析：BUdR In Situ標識法並びにモノクローナル抗体Ki-67免疫染色法との比較から by 斎藤 文男
一　294　一
塁医大誌　49（3）：294～301，1991
BUdR　ln　Vi’tro標識による脳腫瘍の成長解析
～BUdR　ln　S伽標識法並びにモノクローナル抗体
Ki－67免疫染色法との比較から～
東京医科大学脳神経外科学教室（指導＝三輪哲郎教授）
斎 藤 文 男
　　　　　　　Cell　Kinetic　Study　of　Human　Brain　Tumor　by　ln　Vitro
　　　　　　　　　　　　　　Labeling　of　Bromodeoxyuridine　（BUdR）
一From　comparing　of　BUdR　in　situ　labeling　with　Ki－67　immunoperoxidase　stain一
Fumio　SAITO
Tokyo　Medical　College　（Director：Prof．　Tetsuro　MIWA）
　　　Cell　kinetic　analysis　in　105　cases　of　human　brain　tumors　was　performed　using　in　vitro　labeling
technique　of　BUdR　and　immunoperoxidase　staining　with　anti－BUdR　monoclonal　antibody，　and
compared　BUdR　in　situ　labeling　with　Ki－67　immunoperoxidase　stain．
　　　The　BUdR　labeling　index　（LI），　which　reflected　S－phase　fraction，　indicated　more　than　40／o　in　all
cases　of　glioblastoma　multiforme　（4．8－12．1）　and　medulloblastoma　（5．5－9．0）．On　the　contrary，　LI　was
less　than　40／o　in　all　benign　gliomas　（O．1－2．9）　and　under　10／o　in　about　a　half　of　them　（470／o）．　Anaplastic
astrocytoma　showed　wide　range　of　LI　（2．8－9．8）．In　most　of　other　benign　tumors，　low　LI　was　obtained
as　meningiomas　（O．1－1．3）　and　pituitary　adenoma　（O．1－O．2）．　The　Lls　of　metastatic　brain　tumor　（9．2
－19．4）　and　malignant　lymphoma　（10．1－21．1）　were　higher　than　that　of　the　malignant　gliomas．　These
Lls　were　almost　similar　to　BUdR　LI　in　situ．　The　values　of　Ki－67　proliferating　cell　index　’iPCI）
indicated　about　2　or　3　times　higher　than　that　of　BUdR　LI　in　each　case　and　had　a　mutual　relation
with　both　of　BUdR　LI　in　vitro　and　in　situ：
Ki－67　PCI＝1．91　BUdR　（in　vitro）　LI十2．62
（r＝O．95，　P〈O．OOI，　n＝　105）　；
Ki－67　PCI＝2．40　BUdR　（in　situ）　LI－1．96
（r＝O．90，　P〈O．005，　n＝58），　where　r　is　the　correlation　coefficient．
　　　These　results　suggested　that　cell　kinetic　analysis　using　labeling　technique　of　BUdR　in　vitro
might　replace　former　labeling　method　which　needs　the　injection　of　BUdR　to　the　body．　This　method
does　not　require　administration　of　any　drugs　to　patients　and　special　facilities　and　is　easy　to　perform．
In　addition，　this　is　very　useful　in　supplying　the　quantitative　information　of　the　proliferative　potential
of　individual　human　brain　tumor　cells　to　the　customary　morphological　diagnosis．
（1991年1月31日受付，1991年2月5日受理）
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はじめに
　脳腫瘍は頭蓋という特殊な閉鎖腔に発育するた
め，またその町回は非常に多彩であり，腫瘍のもつ
分裂能などの生物学的特性を理解することは患者の
予後を推定したり，合理的な治療を計画するうえに
きわめて重要なことと思われる．従来腫瘍個々の生
物学的悪性度は病理組織学的所見によって形態学的
に推定されてきたが，これらの所見が実際上の態度
と合致しないこともしばしば経験される．このこと
は脳腫瘍に対する生物学的解析が十分でないところ
に問題点があると考えられ，病理組織学的所見を補
う何らかの定量的表現方法が必要となる．
　Nagashimaら1），　Hoshinoら2）は脳腫瘍摘出時，
患者に5－bromodeoxyuridine（BUdR）を投与する
ことにより細胞周期中のDNA合成期（S期）にあ
る脳腫瘍細胞を標識し，抗BUdRモノクローナル抗
体3）を用い免疫組織化学的にS期細胞を検出し，そ
の標識率をもって脳腫瘍の増殖能を推定できるとし
た（BUdR　in　situ　twwa法）．この方法は簡便である
ことから現在まで広く臨床に用いられてきたが，た
とえ微量といえどもBUdRの生体への影響が問題
となる．
　今回脳腫瘍摘出標本に対してBUdR生体投与の
必要の無い，BUdR　in　vitro標識法を行ない，この
方法によるS期細胞標識率を従来施行していた
BUdR　in　situ標識によるもの，並びに増殖相にあ
る細胞を全て認識するといわれているモノクローナ
ル抗体Ki－674）による免疫染色と比較することによ
り，本法の意義について検討したので報告する．
対象及び方法
　開頭術にて直視下に摘出されたヒト脳腫瘍105例
を対象としBUdR　in　vitro標識法を施行したがそ
れ以前のin　situ標識法による58例も比較に用い
た．更にこの両者163例にKi－67による染色を行な
った．その内訳は，glioblastoma　15例，　medullob－
lastoma　6例，　anaplastic　astrocytoma　15例，
astrocytoma　12例，　oligodendroglioma　9例，　epen－
dymoma　5例，　meningioma　34例，　malignant
meningioma　．　hemangiopericytic　meningioma　5
例，neurinoma　14例，　pituitary　adenoma　19例，
craniopharyngioma　5例，　neurocytoma　3例，
metastatic　tumor　13例，　malignant　lymphoma　6
例，その他4例であった．
　BUdR　in　vitro標識はSasakiら5）の方法に準じ
て行なった．手術摘出標本をリン酸緩衝液（PBS）
中で1mm角に細切りし，この10数個の腫瘍片を
BUdR溶液とともに20　mlの小バイアル瓶に移し
た．BUdR溶液は，20％ウシ胎児血清加MEM液
5ml中に500μM　BUdRを溶かし100μM／mlの
濃度とした．さらにBUdRの浸透を良くする目的
で，瓶のゴム製のふたの下にシリコン性の呼ぶたを
入れておき，2本の27Gの注射針を刺し，一方の孔
より3気圧の混合ガス（95％02，5％CO2）を通じ
て数秒後もう一方の注射針を抜去した．この操作に
より注射針抜去後も内ぶたが弁の役割をはたし，瓶
の中は3気圧に保つことができた．これを37℃の
incubate内で1時間培養した．培養後はPBSで洗
浄し，70％エタノールにて一晩4℃で固定し，パラ
フィン包埋を行い，厚さ4－6μの切片を作成した．
　BUdR　in　situ標識はNagashimaら1）の方法に
従って行なった．開頭術皮膚切開時に200mg／m2の
BUdRを1時間にて点滴静注し，得られた組織を直
ちに70％エタノールにて12時間以上固定し，パラ
フィン包埋を行ない，厚さ4－6μの切片を作成した．
　免疫組織化学的染色過程を以下に示す．脱パラフ
ィン後，0．3％　H202加methanolにて内因性
peroxidase阻止を行ない（30分置，次いで2N－HCl
にて60分間DNA単鎖処理を行なった．0．1M－
Na2　B407にて中和処理後，非特異的反応を防ぐた
め2％家兎血清加PBSにて15分反応させた．次に
一次抗体として0．05％Tween－20加PBSにて25
倍に希釈した抗BUdRマウスモノクローナル抗体
（Bectom－Dickinson社）を用い，室温で60分間反
応させた．二次抗体として，PBSにて300倍に希釈
したビオチン化ウサギ抗マウスIgG抗体（DACO
社）を用い30分置いた後，100倍に希釈したStre－
ptavidinbiotinylated　horseradish　peroxidase　com－
plex（Strept　ABC，　DACO社）にてさらに30分反
応させた（ABC　Method）．最後に，3．3－diamino－
benzidine－tetra－hydrochloride（DAB）と0．01　M
NaN3にH、0、を加えた発色期中に切片をいれ，反
応を途中で観察しながら発色させた．hematoxilin
にて対比核染色し，型通り脱水・透徹・封入を行な
った．
　この標本を光学顕微鏡で陽性細胞が均一に分布し
ている部位に，倍率400倍にて3視野以上の合計
（2）
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Fig．1　Photographs　of　a　alcohol　fixed　section
　　stained　with　immunoperoxidase　for　BUdR　and
　　counterstained　with　hematoxylin．　The　labeled
　　nuclei　are　dark　and　observed　as　types　of　granular
　　and　diffuse　pattern．　（Magnification　×200）
　　a）　Glioblastoma　multiforme．
　　b）　Pituitary　adenoma．
Fig．　2　A　photograph　of　a　glioblastoma　multiforme
　　in　freeze－dried　section　fixed　by　40／o　paraformal－
　　dehyde，　immunoperoxidase　stained　with　mono－
　　clonal　antibody　Ki－67　and　counterstained　with
　　methyl－green．　lt　shows　many　labeled　dark　nuclei．
　　（Magnification　×100）
1000個以上の細胞を算定し，陽性細胞率を　BUdR
Labeling　index（以下LIと示す）とし，百分率に
て表した．
　次にKi－67による免疫組織化学的染色過程を以
下に示す．摘出された腫瘍片を速やかにOCTコン
パウンド（Miles社）に包埋し，ドライアイスーエ
タノールにて凍結した．凍結されたブロックをクリ
オスタットにて厚さ4－6μにsectionし，新鮮凍結
切片を作成した．切片を室温にて風乾後，4％パラ
フォルムアルデヒにてド4℃，30分の固定を行なっ
た．非特異的反応を防ぐため2％家兎血清加PBS
にて15分反応させた後一次抗体としてマウスモノ
クローナル抗体Ki－67　（DAco社）を。．05％
Tween－20加PBSにて25倍に希釈して室温に60
分間反応させ，さらに二次抗体としてPBSにて300
倍に希釈したビオチン化ウサギ抗マウスIgG抗体
（DACO社）を用い30分置いた後，100倍に希釈し
たStrept　ABC（DACO社）で更に反応させた．最
後にDAB－H202溶液中で反応を途中で観察しなが
ら発色させた．1％メチルグリーンにて対比核染色
し，脱水・透徹・封入を行った．この標本を光学顕
微鏡にて陽性細胞が均一に分布している部位に，前
記同様1000個以上の細胞を算定し，陽性細胞率を，
Ki－67　Pro if rating　Cell　lndex（以下PCIと示す）
とし，百分率にて表した．
結 果
　BUdR　in　vitro標識法による染色においての陽性
所見は，従来のin　situ標識法と同様に，細胞核内
に穎粒状あるいはびまん性に比較的明瞭に認められ
た（Fig．1a，　b）．陽性細胞は標本切片の中心部よ
りも辺緑部に多く認められた例も認めたが，1mm
前後の標本切片ではほぼ一様に染色されていた．一
方，Ki－67による染色では陽性所見は細胞核内にび
まん性及び粗大穎粒状に認められた（Fig．2）．
　各腫瘍の病理組織学的診断と，そのLIの値の平
均値，また1％未満，1－4％，4％以上の3段階に分
けてTable　1に示した．11例のglioblastoma
multiforme，3例のmedulloblastomaという悪性
度の高いといわれるgliomaではそれぞれ
4．8～12．1（平均6．8），5．5～9．0（平均7．8）と高値
をとり，全例4以上であったのに対し，
astrocytoma，　oligodendroglioma，　ependymomaと
いった所謂low　grade　gliomaでは，それぞれ
（3）
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Table　1　BUdR　in　vitro　Labeling　lndex　of　105　Human　Brain
　　Tumors
Total　No．
of　Cases　Mean
　　　　No．　of　Cases　of　BUdR　L　I　s
Range　〈　　1　1－4　＞　　4
glioblaStoma
medulloblastoma
anaplastic　astrocytoma
astrocytoma
oligodendroglioma
ependymoma
men　ingioma
malignant　meningioma
neurinoma
pituitary　adenoma
craniopharyngioma
neurocytoma
metastatic　tumor
malignant　l　ymphoma
11
3
10
7
5
3
26
3
10
12
2
3
7
3
6．　8
7．　8
5．　2
1．3
L6
0．1
0．　3
2．　3
0．　4
0．1
0．1
0．　7
13．　4
15．　4
4．8－12．1　0
5．5－9．0　0
2．8－9．8　O
O．1－2．6　2
0．1－2虚92　　0．1　3　0－O．3　25
1．3－3．1　O
O．1－1．9　8
0．1－O．2　12
　　0．1　20．2－1．1　2
9．2－19．4　0
10．1－21．1　O
o
o
2
5
3
0
1
3
2
0
0
1
0
0
11
3
8
0
0
0
0
0
0
0
0
0
7
3
tota1 105 56 17 32
Table　2　Average　BUdR　Labeling　lndex　and　Ki－67　Proliferating
　　cell　lndex
BUdR　LI　in　vitro　BUdR　LI　in　situKi－67　PC1
malignant　gliomas
benign　gliomas
rnen　ingioma
neurinoma
pituitary　adenoma
rnetastat　i　c　tumor
ma　l　i　gnant　1　ymphorna
others
6．0　±　2．1　（24）
1．2　±　O．8　（15）
O．5　±　O．3　（29）
O．4　±　O．1　（10）
O．1　±　O．1　（12）
13．4　±　3．4　（　7）
15．4　±　4．5　（　3）
　　　　（　5）
8．0　±　2．9　（　9）
L2　±　O．8　（12）
O．5±　O．3　（10）
O．4　±　O．2　（　4）
O．2　±　O．1　（　7）
13．6±　6．7（　6）
15．1　±　2．5　（　3）
　　　　（　7）
13．5　±　6．2　（33）
2．5　±　1．7　（27）
O．9　±　O．6　（39）
O．8　±　O．7　（14）
O．3　±　O．3　（19）
31．6　±18．7　（13）
38．0　±　4．4　（　6）
　　　　（13）
Mean　±　SE
（　）一”No．of　cases
0．1～2．6（平均1．3），0．1～2．9（平均1．6），0．1（3
例とも）で，1以下のものがあわせて15例中7例
（47％）あり，4以上のものはなかった．Anaplastic
astrocytomaの10例では，2．8～9．8（平均5．2）と
比較的広い範囲に分布し前2画面中間の値をとっ
た．8例（80％）が4以上を示したが，そのうち6例
が4．0～5．0の間の値をとっていた．Meningioma
では，0～1．3（平均0．3）26例中25例が1以下と，
低い値を示した．Malignant　meningioma（heman－
giopericytic　meningiomaを含む）・の3例では
1．3～3．1（平均2．3）とやや高値を示した．neur－
inoma，　pituitary　adenoma，　craniopharyngiomaに
おいてはそれぞれ平均値で0、4，0．1，0．1であり，
病理組織学的に　atypicalであった2例の　neur－
inoma以外は全て1以下の低値を示していた．
Neurocytomaの3例は0．2～1．1（平均0．7）であっ
た．7例のmetastatic　tumor，3例のmalignant
lymphomaでは，其々9．2～19．4（平均13．4），
10．1～21．1（平均15．4）とglioblastoma，　medullob－
lastomaよりも更に高値をとっていた．このように
本法によるLIの値は組織学的悪性度をよく反映し
た．
　今回比較の対象としたBUdR　in　situ標識法によ
るLI，並びにKi－67　PCIとの比較をTable　2に示
す．BUdR　in　vitro法とin　situ法では病理組織型
別にほぼ同様な値をとっていた．Ki－67　PCIも前2
者同様組織学的悪性度をよく反映した．2種類の
BudR　LIとKi－67　PcIとの相関をLIが1以上の
ものについてみたところx＝BudR　LI，　Y＝Ki－67
PCI，　r＝相関係数とするとき，
in　vitro標識法で
　Y＝1．97XX2．62　（r＝O．95，　P〈O．OOI）
in　situ標識法で
　Y＝2．40X－1．96　（r＝O．90，　P〈O．005）
（4）
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Fig．3－a）　Correlation　between
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Eg．3－b）　Correlation　betweeen
　Ki－67　PCI　and　BUdR　LI　in　situ
30
という関係が成立し，それぞれは非常に強い相関を
示した（Fig．3a，　b）．このようにKi－67　PCIを軸
としてBUdR　in　vitroとin　situ標識法のLIを比
較するとき，特に悪性度の高いものについて前者に
おいてやや高値であるという傾向があったものの，
統計学的有意差は認められなかった．
考 按
　中枢神経系腫瘍，特に脳腫瘍はその発生部位の特
殊性により，全摘出が困難な例も少なくない．特に
悪性腫瘍の場合，摘出術後に放射線療法・化学療法・
免疫学的療法等を併用しなければならないことが多
（5）
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　い．良性腫瘍に関しても，術後再発，悪性化といっ
　たことをしばしば経験する．これらにおいて，術後
　治療の選択，患者の予後の推定は主に形態学的な病
　理組織学的所見によって行われてきたが，脳腫瘍の
　種類も多彩であり検者の経験：・主観などに依存する
　面が大きいと思われる．従って腫瘍の良性・悪性を
　問わず，その生物学的特性一腫瘍の分裂能等を客観
　的に表現することが重要と考えられる．
　　この腫瘍のいわば悪性度の定量化という試みは，
　1960年Johnsonら6）による3H－thymidine　autor－
adiographyを用いた研究に始まる．これを基礎に
種々報告がなされたが，特種な設備を要し，放射性
同位元素を生体に投与しなければならないので症例
は悪性腫瘍に限られ，また環境汚染などの問題から
その使用は著しく制限され，また結果を得るために
数カ月以上を要するため臨床に反映するまでには至
らなかった．更にflow　cytometryの開発による
DNA分析研究7）も試みられてきたが，固形腫瘍に
用いることの困難さ等から，一般的に利用されるに
は至っていない．1982年，GratznerはBUdRを認
識する抗BUdRモノクローナル抗体を開発した4）．
Nagashimaら1），　Hoshinoら2）は脳腫瘍摘出時，患
者にBUdRを150－200　mg／m2投与することにより
細胞周期中のDNA合成期（S期）にある脳腫瘍細
胞を標識し，この抗BUdR抗体を用いて免疫組織化
学的にS期細胞に取り込まれた超微量のBUdRを
検出し標識率一labeling　indexとして定量化を行な
い脳腫瘍の増殖能を推定できるとした　（BUdR　in
s伽標識法）．この方法は今までの研究方法の制約を
一挙に解決した．即ち簡単な設備にて施行でき，結
果を得るのに数日であることから，広く諸施設にお
いて臨床に用いられてきた．
　ところが，そもそもこのBUdRはmutationの
研究に於けるSCE（sister　chromatid　exchange）現
象の誘発剤として用いられていたものであり，その
後偶然に放射線増感剤としての性質が認識され，い
わゆるBAR療法8）においての臨床薬剤として用い
られたものである．この際問題となる骨髄抑制等の
急性期の副作用は，Nagashimaらの方法における
peak時の血中濃度9）（8．2±1．4μM／m1）では安全な
量と考えられるが微量といえどもBUdRについて
は，前述のSCE・潜在性virusの誘発10）・cytodiffer－
entiationの抑制11）等の問題は完全には否定されて
いない．特に小児・妊娠可能婦人に投与することは
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　疑問である．更にわが国においては臨床薬剤として
　の製造・販売が1989年を以て中止され，この研究法
　は壁に突き当たった感がある．
　　また，BUdR以外にも，分子生物学の急激な進歩
　により種々の細胞動態解析法が開発されている．今
　回比較の対象としたマウスモノクローナル抗体Ki－
674），他にDNAポリメラーゼαに対するモノクロ
　ナール抗体などがそれである．これらは当然薬剤の
生体投与の必要がない点では有利であるが，その染
色性の不安定性，抗原の妥当性などまだ若干の問題
　を残している．
　　さて，Sasakiらは　3H－thymidine　を，同様に
BUdR　を固形腫瘍に対して高圧酸素培地を用いて
in　vitroで取り込ませることによる新しい細胞動態
解析の研究方法を紹介した5）．今回本研究は生体に
BUdRを投与する必要が無く，通常の小実験室さえ
あれば施行可能なこのin　vitro　twmaの手法を応用し
て行った．血流より生理的に標識するBUdR　in　situ
標識における腫瘍内BUdR濃度は6－8μM／mlとい
われ9），3気圧の高圧酸素による圧勾配によって100
Pt　M／mlの高濃度BUdR溶液をいわば強制的に取り
込ませる勿碗zo標識との間には違いが生じてくる
と思われる．固形腫瘍片における標識では，その溶
液の進展は当然腫瘍片の周囲より始まるが，Mor－
imuraら12）は3気圧1時間の培養で表面より平均
0．8mmと報告している．1mrnの腫瘍片の作成や
細胞の鏡検時にこの点を認識する必要がある．しか
しながらSasakiらは3H－thymidine5）で，野村ら13）
はBUdRでin　vitro標識とハムスターやラットで
のin　vivo標識との相同性を示している．
　今回のシリーズにおけるBUdR　in　vitro標識法
によるLIは，　in　situ　twwa法とほほ二様な値を示し
病理組織学的悪性度をよく反映していた（Table　1，
2）．Gliomaにおいては，　glioblastomaおよび
modulloblastomaで高値，　low　grade　gliomaで逆
に卸値をとり，anaplastic　astrocytomaはその中間
を示したが比較的広い範囲に分布しglioblastoma
やlow　grade　gliomaとoverlapしていた．　Hoshino
らは，3H－thymidine　autoradiographyにより求め
たLIはglioblastoma　9．3±1．0，　medulloblastoma
で12．0±1．3，low　grade　gliomaは1以下（mean±
SE以下同），　anaplastic　astrocytomaは4．0±0。8
であり14），またBUdR　in　situ標識法によるLIで
はglioblastoma　9。3（mean以下同），　medulloblas一
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toma　12．4，　low　grade　gliomaは1以下，　anaplas－
tic　astrocytoma　3．0と報告している2）．更に1以下
のものを良性，5以上のものを悪性としている．著者
のシリーズでは悪性の境界を4としたが，この値の
違いは，gliomaの組織学的異型性が連続性に移行
することや，腫瘍のheterogeneityの他に形態学的
に同一と思われても個々の腫瘍によって分裂能等の
差があることを考えると，本質的な相違ではないと
考えられる．
　Meningioma，　neurinomaのLIは殆どが1以下
であったが，malignant　meningioma　あるいは
atypicalと考えられたneurinomaでは1以上の値
を示した．このことは形態学のみでは診断の難しい
これらの腫瘍に対し，術後の適切な補助療法の選択
に有用な情報を与えるものと思われる．一般的には
良性といわれるpituitary　adenoma・craniopharyn－
giomaではそのLIは全例1以下であった．最近，
clinical　entityが確立されてきたcentral
neurocytoma15）の3例はlow　grade　gliomaと似た
LIを示し，その生物学的態度と一致していると考え
　られる．
　Metastatic　tumor　7例のうち5例が肺原発の
adenocarcinomaの転移であり，その5例のLIの
平均は14．9と非常に高値を示したが，原発巣の肺
adenocarcinomaに対しての報告にて：LIは，1．8±
0．6（mean±SD），3．1，3．016）（いずれもmedian）
　となっており，これらと比較して異常に高値と思わ
れる．このことは転移巣の腫瘍細胞が原発巣とは異
なった生物学的態度を示していることが示唆され興
味深い．
　　Ki－67は1983年Gerdesら4）により増殖相にあ
　る全ての細胞即ちG、，S，　G2，　M期の細胞核に存在す
　るある物質を認識し17），その免疫染色による標識率
　は理論的にはgrowth　fractionを示す可能性がある
　と報告されているが18），残念ながらこの抗原物質は
　同定されていない．しかしながら今回の結果では
　PCIはLI同様，病理組織学的悪性度をよく反映し
　ていた．Ki－67は，将来これが認識している抗原物質
　が同定された後にその価値が明らかになると思われ
　るものの，現時点においても有力な細胞解析の手段
　のひとつと思われる．
　　最後にBUdR　in　vitro，　in　situ　twueを同一症例の
　同一時点で比較することは現実的に不可能であるた
　め，Ki－67　PCIを軸として勿瞬70，　in　situの2つの
第49巻第3号
BUdR　LIを比較することを試みた．その結果両標識
法ともKi－67と非常に強い相関が認められた（Fig．
3a，　b）．Ki－67　PCIとBUdR　LIの関係についての報
告は少ないが，最近Sasakiら19）はヒト悪性腫瘍に
てY（Ki－67）＝1，60　X（BUdR　in　vitro）十1．22また
Morimuraら12）は39例の脳腫瘍で，　Y（BUdR　in
vitro）＝o．34　x（Ki－67）＋o．99という関係式を示
し，多少の違いはあるものの，それぞれ強い相関を
示している．
　著者の得た2回帰直線間には統計学的な差こそ認
められなかったものの，BUdR　in　vitro　LIがin
situ　LIよりも高値となる傾向を示し，特にLIが10
以上の悪性度の高いものに認められた．この理由と
してBUdR　in　situ　twwaにおけるBUdRはすぐ肝に
おいて脱プロム化され，腫瘍接触（標識）時間は予
想以上に短いことが知られている20）のに対し，cell
cycle　timeの充進している悪性度の非常に高いもの
ではBUdR　in　vitroにおける標識時間1時間のう
ちに新たにS期に入ってくる細胞も標識されてい
る可能性が推定される．
　これらより，BUdR　in　vitro標識によるLIは，
その標識条件等に若干の解決すべき点はあるもの
の，病理組織学的悪性度を反映し，BUdR　in　situ標
識法とほぼ同様な値をとっていたことから，個々の
脳腫瘍の増殖能を定量的に表現する方法として有用
　と考える．
　　　　　　　　　結　　　論
　BUdR　in　vitro標識法と抗BUdRモノクローナ
ル抗体を用いた脳腫瘍の免疫組織学的成長解析法
は，生体に何も投与する事なく簡便・迅速に施行で
き，形態学的病理診断を補って個々の脳腫瘍患者に
対して腫瘍の増殖能の情報を定量的に与えることが
出来るものと考えられた．
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